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218. Phthalimido-nitren I1'). cis- und trans-2,3-Dimethyl-1-
phthalimido-aziridin. Synthese und Solvolysen?).

von Lienhard Hoesch?) und André S. Dreiding
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Ziirich, Rémistrasse 76, 8001 Zurich
(9. VIL. 75)

Phthalimido-nitrene IIl). cis- and trans-2,3-Dimethyl-1-phthalimido-aziridine.
Synthesis and Solvolytic Reactions?). Summary. The addition of phthalimido-nitrenc (2),
generated by lcad tetraacetate oxidation of N-amino-phthalimide (1), to cis- and frans-2-butene
gave stereospecifically cis- 3 and trans-2, 3-dimethyl-1-phthalimido-aziridine 4 respectively. Accto-
lysis converted the cis-aziridine 3 slowly and the trans-aziridine 4 rapidly, again stereospecifi-
cally, to threo-7 and erythro-O-acetoxy-3-phthalimidoamino-2-butanol (8) respectively. The velo-
city relation of the two acetolyses is considered to be duc to a difference in steric relcase on the
way to the transition state of a Sy2-type reaction. Acid-catalysis converted 7 to fhreo-11 and 8
to erythro-3-(N-acetyl-N-phthalimido-amino)-2-butanol (12). The equilibria in this acetyl migration
between oxygen and nitrogen (threo-pair 7:11 — 65:35; erythro-pair 8:12 = 91:9) are rationalized
on steric grounds. ’

The hydrolyses of 3 and 4 were equally stercospecific, Jeading to threo-9 and eryihro-3-phthal-
imidoamino-2-butanol (10) respectively. ‘These two compounds 9 and 10 werc also available by
reacting phthalimide (23) respectively with #hreo-17 and erythyo-3-hydrazino-2-butanol (18) which
in turn were prepared by hydrazinolysis of ¢is-13 and trans-2, 3-dimethyloxirane (14) respectively. A
N-phthaloyl to N, N’-phthaloyl rearrangement (possibly hase catalyzcd) was observed, which con-
verted 9 and 10 to threo-19 and erythro-(N, N’-phthaloyl)-3-hydrazino-2-butanol (20) respectively.

It is of interest that in the compounds discusscd above the¢ NMR.-coupling (in deuterio-
trichloromethane) between H—C(2) and H—C(3) is larger (J = 6-9 Hz) in the threo-series than
in the erythro-serics (J = 2-3 Hz). This shows a depopulation of the conformers 2la and 22a
with anti-periplanar arrangement of the hetcro substitucnts, rationalizable by intramolecular
hydrogen bonds in the conformers 21b = 21¢ and 22b = 22c. This is confirmed by the observa-
tion that the stereomeric pairs 19/20 and 9/10 show cqual coupling between H—C(2) and H—-C(3)
(f = 8/8 and 6.6/7 respectively) when the NMR.-spectra were measured in hexadcuterio-di-
methylsulfoxide, a solvent which ¢can compete with intramolccular hydrogen bonding.

An attempt is made to rationalize why the NMR.-chemical shifts in deuteriotrichloromethane
of H--((2) and H—C(3) in the threo-serics lic at higher ficlds than those in the erythro-series, tbe
exccption again being the 19/20 pair, measured in hexadeuterio-dimethylsulfoxide.

1. Einleitung. — Bleitetraacetat-Oxydation von N-Aminophthalimid 1 in iner-
ten Lésungsmitteln crgibt intermedidr das Phthalimido-nitren 2 {1] (vgl. Schema 7).
Zum Studium seiner Eijgenschaften und scines potentiellen priparativen Nutzens
haben wir vor einigen Jahren damit begonnen, es in Gegenwart von Olefinen zu
erzeugen |2].

Zu Beginn unserer Bearbeitung des Nitrens 2 waren Aziridinbildungen durch
Addition von Carbonyl-nitrenen [3], Alkoxycarbonyl-nitrenen [4], des Cyano-nitrens
[5] und eines N~Acylamino-nitrens [6] an Olefine bekannt. Inzwischen hat man diesen
Reaktionstyp auch mit Aryl-nitrenen {7!, einem Amino-nitren [8] und mit Alkoxy-
nitrenen [9] beobachtet.

I) '.l'cHHI, siche 1.
%) Teilweise vorgetragen in der Versanunlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschalt in

St. Gallen am 4. Oktober 1969 und in vorldufiger Form verdifentlicht [2].

%) Teilweise aus der Dissertation von .. Hoesch, Zurich 1974.
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Schema 1
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Auf dem Hintergrund dieser Befundc und der Theorie [4] [10] [11] erschien es von
Interesse, ob das Phthalimido-nitren 2 ilberhaupt mit Olefinen abzufangen scid)
und, wenn ja, mit welchem sterischen Ergebnis. Wir begannen diese Untersuchung
mit der Addition des Nitrens 2 an cis- und trans-2-Buten [2]. Da diese beiden Reak-
tionen inzwischen auch von Anderson et al. [12] beschricben worden sind, berichten
wir dariiber hier nur von solchen Resultaten und Interpretationen, die diejenigen
dieser Autoren [12] erginzen oder davon abweichcn. Weiter beschreiben wir zwei
Solvolysen der dabei entstehenden Produkte.

2. cis- und trans-2, 3- Dimethyl-1-phthalimido-aziridin (3 und 4). - Dic
zur Vermeidung von Reaktionen des Nitrens 2 mit dem Edukt-Amin 1 oder mit
Essigsidure bzw. seiner Fragmentierung unter Stickstoffabspaltung oder seiner Wei-
teroxydation zu Phthalsiureanhydrid friithcr ausgearbeitete [1] beste Methode zur
Erzeugung des Nitrens 2, ndmlich Oxydation des N-Aminophthalimids 1 bei tiefer
Temperatur (ca. —20°), mittlere Zugabegeschwindigkeit (ca. 2 Moldquiv./Std.) des
Oxydationsmittels und Entfernen der iiberschiissigen Essigsdure durch Vortrocknen
des Bleitetraacetats, ergab in Gegenwart von 12fachem Uberschuss an cis- baw.
trans-2-Buten die Aziridine 3 bzw. 4 (vgl. Schema 2) in jeweils 55%, Ausbeute?). Im
Falle der Reaktion mit frans-2-Buten war es nétig, in (regenwart von {iberschilssigem
Kaliumcarbonat zu arbeiten, um die leicht cintretende Acetolyse (siche Abschnitt 3.1)

Schema 2
\1 1 H
Hee,  CHy N[ R == NN
— ’ H
7 —C\ 3 CH3 3 C L

PN=N
2
H.C PN
Fxacl
H CH,

1} Tn der Zwischenzcit sind eine Anzahl Beispicle der Addition des oxydativ aus N-Aminophthal-
imid 1 erzeuglen Phthalimido-nitrens 2 an Olefine [12 14|, Acctylene [15], aromatische
Heterocyelen [16] und an Sulfoxide [17] beschrieben worden.

) Anderson el al. [12] isolierten bei etwas anderen Reaktions- und Aufarbeitungsbedingungen

19%, 3 bzw. 36% 4.
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des trans-2,3-Dimethyl-1-phthalimido-aziridins 4 durch dic aus der Reduktion des
Bleitetraacetats stammende Essigsdure zu verhindern.

Die beiden Aziridine, cis-3 bzw. frans-4, wurden in schr hoher sterischer Einheit-
lichkeit (> 95%) unter Erhaltung der Konfigurationsbeziehungen, cis bzw. frans,
der eingesetzten Olefine gebildet; die NMR.-Analyse der rohen Aziridine zeigte kei-
nerlei Signale des jewcils diastercomeren Addukts. Anderson ef al. |12] haben daher
in Ubereinstimmung mit der Theorie [4] einen Triplett-Zustand des reagierenden
Nitrens 2 ausgeschlossen und diese Reaktionen als solche von 2 im Singulett-Zustand
interpretiert. Nach einer analogen Uberlegung |10) kénnte man auch die protonierte
Form des Nitrens 2 |1] als reaktive Spezies hier ausschliessen,

Solange jedoch bei Amido-nitrenen keine Dualitit des Verhaltens wie z.B. bei den
Alkoxycarbonyl-nitrenen [4] beobachtet wird, erscheint es fraglich, ob ¢ine Diskus-
sion des elektronischen Zustands von Amido-nitrenen in diesen Reaktionen {iberhaupt
sinnvoll ist. Dariiber hinaus vermag selbst unter der Annahme eciner potentiellen
Singulett/Triplett-Alternative die Schlussfolgerung auf einen Singulett-Zustand der
reagierenden Amido-nitrene aufgrund der syn-Stereospezifitit bei Additionen an
Olefine solange nicht zu iiberzzugen, als nichts iiber die Aktivierungsenergien einer
Konformationsinderung in den als Zwischenprodukten zu postulierenden Diradikalen
(bei Addition von 2 im Triplett-Zustand} bzw. in den intermedidren Carbenium-
Tonen (bei Addition des protonierten 2) relativ zu denen des Ringschlusses zu den
Aziridinen bekannt ist.

Die zur Strukturzuordnung der Aziridine 3 und 4 herangezogenen spektroskopi-
schen Daten {2{ sind auch von Andersen et al. {12] verdifentlicht und interpretiert
worden. Wir geben hier eine etwas verschicdene Interpretation des NMR.-Spektrums
des cis-Isomeren 3.

Das Raumtemperatur-NMR.-Spektrum (bei 100 MHz in CDCls) des c¢is-2, 3-Di-
methyl-aziridins 3 zeigt fiir die Ringprotonen ein komplexes), aber symmetrisches?)
Multiplett bei 6 = 2,80-2,45 ppm und fiir die Methylgrappen ein ebenfalls symmetri-
sches?) Multiplett8) bei § = 1,50-1,28 ppm, wobei zwei Hauptlinien?) bei § = 1,42
und 1,36 ppm deutlich hervortreten. Die Symmetrie der beiden Signalgruppen zeigt,
dass eines der beiden Invertomeren von 3, und zwar aus sterischen Griinden das-
jenige (3a) mit ¢rans-Lage des Phthalimido-Substituenten zu den beiden Methyl-
gruppen, stark (&> 909%) iiberwiegt. Jedes von nahezu 0:1, bzw. 1:0 abweichende
Verhiiltnis von 3b zu 3a bei Raumtemperatur wiirde ndmtich zu nicht-symmetrischen
Signalen fiir die Ringprotonen und Methylgruppen Anlass geben, da die chemischen

6) Spektren hoherer Ordnung sind auch mit anderen ¢is-2, 3-Dimethylaziridinen [14) [18) und
mit ¢is-2, 3-Dimethyloxiran (19] im Gegensatz zu den cinfachen Spektren der entsprechenden
trans-1someren beobachtet worden,

7}  Dic Symmetrie der Signale der Ringprotonen (H -C(2), H—C(3)) und der beiden Mcthyl-
gruppen im NMR.-Spektrum von 3 tritt erst zutage, wenn man das Spcktrum sowohl in
Richtung zunchmenden als auch abnehmenden Fekles misst.

8)  Amndevson el al. [12] beschreiben das Methvisignal von 3 als Uberlagerung zweicr Dublette
(/ = 4 Hz) bei ¢ = 1.43 und 1.39 ppm (in C1XCly), herrthrend von einem Gemisch der beiden
Invertomeren 3a und 3bh. Zwei solche Dublette witrden nichi die beobachicten Tntensitits-
verhiltnisse anfweisen.

9 Wegen der beidon hervorstchenden Linjen wurde dicses Signal in einer vorlaufigen Mitteilung
|2] von uns als Dublett begchrieben.
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Verschiebungen von Ringsubstituenten ¢fs 2ur hthalimidogruppe - wie das NMR.-
Spektrum des frans-2,3-Dimethyl-aziriding 4 zeigt [2] [12] (siehe auch Exper. Teil) -
deutlich von denen, die trans dazu stehen, verschicden sind. Das schon aus energeti-
schen Griinden unwahrscheinliche 1:1-Verhilinis wird ausgeschlossen, da im NMR.-
Spektrum auch bei 180° (siehe Exper. Teil) keine Koaleszenz wie beim trans-Aziridin
4 beobachtet wird, Die Temperaturabhingigkeit von dessem NMR,-Spektrum (siehe
Exper. Teil) steht im Einklang mit Ergebnissen von Atkinson [18] mit einem analog
strukturierten Aziridin.

3. Solvolysereaktionen von cis- und trans-2,3-Dimethyl-1-phthalimido-azi-
ridin (3 und 4). ~ 3.1. Acctolyse. Bei der Synthese des #rans-Aziridins 4 hatten wir
bemerkt, dass bei Abwesenheit von tberschiissigem Kaliumcarbonat nchen dem
Aziridin dessen Acetolyseprodukt 8 gebildet wird (Strukturableitung siehe unten).
Das trans-Aziridin 4 ist so empfindlich gegen Essigsiure, dass es in Dichlormethan/
Eisessig 10:1 schon nach 22 Stunden bei Raumtemperatur zu 80% in erythro-O-
Acetyl-3-phthalimido-2-butanol (8) ibergefihrt wird (vel, Schema 3). Das cis-Aziridin
3 erwies sich unter den gleichen Reaktionsbedingungen als vollkommen stabil. Erst
bei energischeren Bedingungen (3 Stunden Kochen in Eisessig) isolierten wir aus dem
cts-Aziridin 3 das fhreo-O-Acetyl-3-phthalimidoamino-2-butanol (7) (57%) (val.
Schemn 3).

Die unterschiedliche Empfindlichkeit der beiden Aziridine 3 und 4 gegenitber
Essigsiure fiihren wir auf unterschiedliche Entspannung bei der Ringdffnung zuriick,
In der protonierten Form des trans-Isomeren 6 muss eine der Methylgruppen syx-
periplanar zum sperrigen Phthalimidorest liegen; in der von den beiden mdglichen,
5a und 5b, energetisch giinstigeren cis-Ammoniumverbindung 5a brauchen nur die
zwei Methylgruppen eine solche Lage zueinander hinzunehmen. Zudem ist der Uber-
gangszustand bei Sy2-Reaktion (siehe im folgenden Paragraph) aus dem #rans-Iso-
meren 6 auf dem Weg zu einer energetisch giinstigeren Konformation (die zwei
Methylgruppen bewegen sich in Richtung anii-periplanarer Anordnung) als derjenige
aus dem cis-Isomeren 5 (Methylgruppen gegen syn-clinal).

Die Konstitution der O-Acetyl-phthalimidoamino-butanole, 7 bzw. 8, folgt aus
ihren Spekiraleigenschaften, inshesondere aus den TR.-Spektren (NH-Bande bei
3308, bzw, 3300 cm1; Phthalimide-Carbonyl- und Acetyl-Carbonyl bei 1788, 1770,
1723 und 1715 cm -, bzw. 1792, 1771, 1732 und 1718 ¢cm~?) und den NMR.-Spektren
{vgl. die Tabelle und im Exper. Teil). Die Acetolysen verlanfen vollkommen stereo-
spezifisch: ausgehend von jedem der beiden Aziridine 3 bzw. 4 wird nur cine stereo-
isomere O-Acetylverbindung 7 bzw. 8 gebildet. Die Konfiguration von 7 (= threo)
und 8 (= erythro) ergibt sich aus den NMR.-Kopplungskonstanten zwischen H-C(2)
und H-L(3), {J =<6 bei 7 und J -- 3 bei 8), welche denjenigen der in ihren Konfigura-
tionen bekannten |20] 3-Amino-2-butanole 15 (thres, J = 6) und 16 (erythro, J = 3)
und weiteren verwandten Verbindungen (vgl. die Tabelle; siehe unten) entsprechen.
Dass diese Kopplungskonstanten fiir die threo- grosser sind als fiir die eryshro-Verbin-
dung, zeigt eine Benachteiligung der Konformation mit anfi-periplanarcr Lage der
Heterosubstituenten (siehe weiter unten). Die angegebene Kontiguration von 7 und
die von § sind in Einklang mit ¢inem S y2-artigen Angriff des Acetat-Ions unter In-
version am angegriffenen Kohlenstoffatom,
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Schema 3
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CH3R
7: R'=H; R? =.CH, ;R® = COCH, (threo/
8: R' = CHy; R? = H ;R = COCHgfery thro)

9: R = H; R2 = CH:,;R3 =H (threo)
10: R' = CHjy; RZ =H ;R3 = H erythro)
1 R® = CocH,
PN, MR
SN~ ¢’ ¢*oH
' 1 11
g° CH3R

11: R' =H; R? = CHy;R® = COCH3 (threa)
12: R' =CHy; R? =H; R® = COCHaerythro]

Bei der encrgischen Acetolyse von 3 bzw. 4 (siedender Eisessig) entstand noch
jeweils eine N-Acetyl-Verbindung, 11 (339%,) nchen 7 (579,) bzw. 12 (89,) nchen 8
(91%) (vgl. Schema 3). Ihre Konstutition ergibt sich unmittelbar aus den Spektral-
eigenschaften, nimlich aus den IR.-Banden der Hydroxylgruppe bei 3490 bzw. 3525
und 3380 cm~1, der Phthalimido-Carbonylgruppe bei 1800 und 1730 bzw. 1800 und
1738 cm~! und der Acetamido-Carbonylgruppe bei 1675 bzw. 1685 und 1660 cm~!
und aus den NMR.-Signalen der Acetyl-methyl-Gruppen, welche aufgrund behinder-
ter Rotation um die N-~CO-Bindung doppelt auftreten (vgl. die Tabelle und im Exper.
Teil fiir die weiteren Signale).
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Die Konfigurationen der N-Acetyl-Verbindungen 11 (threo) bzw. 12 (erythro) er-
geben sich daraus, dass jede der beiden aus der entsprechenden (O-Acetyl-Verbindung
7 (threo) bzw. 8 (erythro) gebildet wird. Dicse Umwandlung bedarf der Anwesenheit
von Eisessig; in reinem Chlorbenzol beobachteten wir keine Wanderung der Acetyl-
gruppe vom Sauerstoff- zum Stickstoffatom. Beim threo-Paar (7 und 11) haben wir
ein Gleichgewicht, ausgehend von jeder reinen Komponente, von etwa 65:35 (O-Ace-
tyl-7:N-Acetyl-Verbindung 11) festgestellt. Beim erylihro-Paar (8 und 12) schlies-
sen wir aus der Tatsache, dass da ungeachtet der Reaktionsdauer und Bedingungen
(3 Std. in siedendem Eisessig oder 17 Std. in heissem Chlorbenzol mit katalytischen
Mengen Eisessig) ausgehend vom O-Acetyl-Isomeren 8 das gleiche Verhiltnis von
O-Acetyl-8:N-Acetyl-Verbindung 12 -- 91:9 errcicht wurde, auch hier ein Gleich-
gewicht vorliegt. Das Uberwiegen der O-Acetyl- gegeniiber der N-Acetyl-Ver-
bindung in beiden sterevisomeren Paaren konnte auf ungiinstige sterische Hiu-
fung am Amino-Stickstoffatom in den letztgenannten Verbindungen 11 und 12
zuriickzufiihren sein. Das unterschiedliche Ausmass der Bevorzugung der O-Acetyl-
Verbindungen muss mit grdsserer Torsionsspannung in den nach Analyse der Kopp-
lungskonstanten (siehe unten) vornehmlich populierten Konformeren 22b und 22c¢
des erythro-Paares als in 21b und 2lc¢ beim #hreo-Paar zusammenhingen (vgl.
Schema 5; siehe auch unten). Auch bei den N-Acetyl-Verbindungen ist die H ((2)/
H-C(3) NMR.-Kopplung grosser (J —=9) im threo-11 als im erythro-Isomeren 12
(J =2).

3.2, Hydrolyse. Die Stereospezifitit der Acetolysc der Aziridine 3 und 4 ver-
anlasste uns, auch deren Hydrolyse zu untersuchen. Thre Hydrolysenempfindlichkeit
ist wesentlich geringer als diejenige der 2-Vinylaziridine [6]19). So licssen sich die
2,3-Dialkylaziridine 3 und 4 z.B. an feuchtem Kiesclgel bei Raumtemperatur nicht
hydrolysieren. Erst Frhitzen in Dioxan/Wasser mit katalytischen Mengen von
p-Toluolsulfonsiure ergab aus beiden Aziridinen in hoher Ausbeute (93% bzw. 95%)
und vollkommen stercospezifisch die Hydrolysenprodukte 9 (threo, aus dem cis-Aziri-
din 3) bzw. 10 (erythro, aus dem trans-Aziridin 4) (vgl. Schema 3).

Die Spektraleigenschaften (IR.: 3470 bzw. 3455 em—1 (OH); 3301 bzw. 3250 cm1
(NH); 1778, 1762 und 1715 bzw. 1782, 1768 und 1712 cm=! (Phthalimido-Carbonyl). -
NMR.: siehe die Tabelle und den Exper. Teil) sind im Einklang mit der Konstitution
von 3-Phthalimidoamino-2-butanolen. Die Konfigurationszuordnung basiert wieder-
um auf der grésseren H-C(2) /H-C(3) NMR.-Kopplungskonstante im threo-9 ([ = 9)
verglichen mit derjenigen des erythro-Isomeren 10 (J = 2,5). Zudem wurden mit 9,
bzw. 10 identische Priparate erhalten, wenn threo-3-Hydrazino-2-butanol 17 bzw.
dessen erythro-Isomeren 18 mit Phthalimid 23 umgesetzt wurde (vgl. Schema d4).
Somit verliuft auch die Hydrolyse iiber einen Sy2-artigen Mechanismus mit Inver-
sion.

Die Konliguration der Hydrazinoalkohole 17 und 18, deren Bereitung in der
Literatur |21] ohne Spezifizierung der Konfiguration (vielleicht als Gemisch der
Stercoisomeren) beschrichen ist, crgibt sich aus ihrer Bildungsweise (Hydrazinolyse
von ¢is- und trans-2,3-Dimcthyloxiran, 13 und 14) - analog zu derjenigen der konfi-

10) Vgl. auch Resultate aus der Dissertation von I.. Hoesch, Zurich 1974,
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Schema 4
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. 2 _ 1 2
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N- ¢ con
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19 : R' =H; R? = CHg4lthreo)
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gurativ gesicherten {20] Aminoalkohole 15 und 16 (Ammonolyse von 13 und 14).
Auch hier entsprechen sich die relativen Grossen der H-C(2)/H-C(3) NMR.-Kopp-
lungskonstanten in den ¢hreo- und erythro-Verbindungen.

Die fiir die bisher besprochenen Verbindungen der threo- (7, 9, 11, 15 und 17;
J = 6-9 Hz) und der erythro-Reihe (8, 10, 12, 16 und 18; J = 2-3 Hz) charakteristi-
schen H-C(2)/H-C(3) NMR.-Kopplungskonstanten in Deuterio-trichlormethan sind
in der Tabelle zusammengefasst. Wir erkliren die sich daraus ergebende Beglinstigung
der Konformeren 21b ==21c (H/H syn-clinal und anti-periplanar) bei den threo-
Isomeren und 22b == 22¢ (H/H in beiden syn-clinal) bei den erythro-Isomeren durch
intramolekulare H-Briicken (vgl. Schema 5), fiir dic es jeweils verschiedene Moglich-
keiten gibt, Intramolekulare H-Briicken des Hydroxylprotons zum Amino-Stick-
stoffatom sind bei den Aminoalkoholen 15 und 16 aufgrund ihrer IR.-Spektren in
Tetrachlordthylen nachgewiesen worden [22].

126
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Tabelle. NMR.-Spektren (100 MIlz, CDCl3, TMS als interncr Standard)

smp., H-C(2) H-C(3) I3
bzw. Sdp. (8 in ppm)| (& in ppm)j (Hz)
1 11 (':H3
threo: Z\.,‘N—:’('?—-Z(II—ORS
= R
CH, H
| 2 _ g3 L [+
z: R = wp; &% -y R - cocH, | 70-72 4,87 3,41 6
1 ann o2 3 o 3,65 3,03 y
9: R} = np; RZ =15 R% = 106 2uh ] 255 6
11: RL = wp; R? = cocig; R® = M| 130° 3,95 3,47 9
15: RE =y R =y R? = 61°/10 Torr| 3,32 2,62 6
12: &' = Ny &% = B; R® = H 85°/0,5 Torr| 3,63 2,57 8
1,2 a3 1410 5,16 4,17 5
19: RY,R? = N-Phthaloy1; R® = | 139-141 oot | 2] 8t
1 H H
R
~, 3. a2l 3
eryth : =(C—1C-0R
rythro RZ,N' i
ity CH,
g: RY = np; &% = 1; &% = coony | 87-88° 4,93 3,48 3
S Y SN B o 3,78 3,20 2,5
10: R} = wp; RE < w3 R® = w 98 Teo by | e vy | 7
Y . . p . pd o c 0 .
12: R = ne; R% = cocuy: RY = | 97-08 4,49 4,30 2
16: R = #; R% = 1; R® = H 46-47° 3,73 2,98 3
18: RY = N, RE = w5 RP «H [85%/0,5 Torr | 3,95 2,65 3
20: RY,R? = N-Phthaloyl; R® = H| 212-214° 4,85 ) | 35,0821 &b

a) Ju-C(2)/H-C(3). b) NMR. ~ Spektren in (CDg)z SO.

In der Tabelle fillt auf, dass H-C(2) und H--C(3) bei den Isomeren der erythro-
Reibe durchwegs bei etwas ticferem Feld absorbicren als in det #hreo-Reihe. Das mag
damit zusammenhéngen, dass bei den erythro-Verbindungen durch Methyl/Methyl-
Abstossung in den Konformeren 22b und 22¢ einc Abweichung von der ideal gestaf-
felten Konformation bewirkt wird. Damit gerdt bei 22b das Proton an C(3) und bei
22c¢ dasjenige an C(2) in grossere Nihe zu eincm der entschirmenden Heterosubsti-
tuenten, wiihrend in der ¢hreo-Reihe die nur in 21¢ auftretende Methyl/Methyl-Inter-
aktion beide Protonen (H-C(2) und H-C(3)) von den Heterosubstituenten wegdringt.
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Schema 5
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H CHy HAC N N H
— .
H CH, H CHg o CHy
N_ H CHy
21a 21b 21¢
threo
1 f |
'] o) \ ' 4]
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H CHq H CH, H CHy
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22a 22b 22¢c
erythro

Dieser Methyl/Methyl-Effekt scheint im Falle der erythro-N-Acetyl-Verbindung 12
durch den sperrigen N-Acetyl-N-phthalimido-Substituenten noch verstiarkt zu wer-
den, womit die auffallend tiefen chemischen Verschiebungen von H-C(2) und H--C(3)
und die besonders kleine Kopplungskonstante von 2 Hz verstindlich werden. Das
Vorliegen besonderer Gespanntheit in 12 hatten wir schon im Zusammenbang mit
den Gleichgewichten 12 <8 und 112 7 vermutet.

Bei der Vergleichssynthese der 3-Phthalimidoamino-2-butanole 9 bzw, 10 aus
den Hydrazinoalkoholen 17 bzw. 18 und Phthalimid (23) trat — vermutlich basen-
katalysiert — eine Isomerisicrung der Phthalimidoaminogruppe in die N,N’-Phthaloyl-
hiydrazinogruppierung unter Bildung von 19 bzw. 20 ¢in (vgl. Schema 4). Die Aus-
beute an 19 bzw. 20 war um <o hoher, je energischer dic Kondensationsbedingungen
gewihlt wurden, und zwar auf Kosten der Ausbeute an 9 bzw. 10. Derartige sidure-
oder basenkatalysierte Isomerisierung von N-Aminophthalimiden in N,N’-Phthaloyl-
hydrazine sind bekannt |1] [23].

Die Konstitution der (N,N’-Phthaloylhydrazino)-alkolole 19 und 20 folgt aus den
Spektraleigenschaften (IR.: 1645 und 1580 bzw. 1642 und 1570 cm? {iir die Phtha-
loylhydrazinogruppierung |1]; NMR.: vgl. die Tabelle) und deren Konfigurationen
aus ihrer Herkunft, Das NMR.-Spektrum des threo-1someren 19 in Deuterio-trichlor-
methan zeigt eine H-C(2)/H-C(3)-Kopplung von iibnlicher Grdssenordoung (5 Hz)
wie die anderen threo-Verbindungen. Ein vergleichbares Spektrum in Deuterio-
trichlormethan des erythro-Isomeren 20 war aus Laslichkeitsgriinden nicht erhdltlich,
In den statt dessen in Hexadeuterio-dimethylsulfoxid gemessenen Spektren beider
Verbindungen 19 und 20 sind die H -C(2)/H -C(3)-Kopplungskonstanten gleich gross,
und zwar 8 Hz. Das kénnte darauf zuriickzufiihren sein, dass intramolekulare Was-
serstoff-Briicken in diesem Losungsmittel keine so starke Rolle bei der telativen
Population der Konformeren 21a-21¢ bzw. 22a-22¢ spielen. Dies wird dadurch
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bestitigt, dass das Isomercnpaar 9/10 in Hexadeuterio-dimethylsulfoxid ebenfalls
eine nahezu gleiche Kopplungskonstante (] := 6,6 resp. 7 Hz) aufweist.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationulfonds zur Fovderung der wissenschaftlichen
Forschung unterstitzt. Wir danken auch der Xirma Sandoz A6, Basel, fir grossziigige Forschungs-
beitrige.

Experimenteller Teil

1. Allgemeines. - Es gelten dic in [1} verwendeten Abkiirzungen und Angaben mit folgenden
Erganzungen: Von bekannien Verbindwngen liegen Analysen (C,11,N) mit ciner Abweichung von
maximal .£0,3% von den berechneten Werten vor. Bei enthoppelien Prolonenvesonanzspektren
werden dic Rinstrahlungsfrequenz und nur die in fhrer Multiplizitdt verinderten Signale auf-
gefthrt,

2, Addition von Phthalimido-nitren 2 an cis- und trans-2-Buten. - 2.1, cis-2,3-Di-
methyl-1-phthalimido-aziridin 3%), Suspension von 1,46 g (9,0 mmol) N-Aminophthalimid 1 in
100 m} abs. Dichlorinethan unter magnetischem Rivhren bei — 15° mit 10 sul (ca. 113 mmol) auf
~20¢ gektihiltem ¢is-2-Buten (Fluka puariss; Sdp. 3,9°) gemischt und anschliessend anter Rithren
tropfenweise innerhalb 30 Min. mit ciner Lisung von 4,22 g (9,5 mmot) bis zur Gewichtskonstanz
vorgetrocknetem (20-40°/0,01 Torr) Bleitetraacetat in 50 ml abs. Dichlormetban versetzt. Nach
30 Min. weitcrern Rishren im Kiltebad aunf RT. aufgewirmt und itbcrschilssiges Oxydationsmittel
durch tropfenweise Zugabe von Athylenglykol zersetzt (Kalinmjodid-Stérkepapicr- Kontrolle).
Ungelostes Material durch Glasfilternutsche abfiliriert und mit 3x 30 ml Dichlormethan ge-
waschen, Waschlosungen und Filtrat bei 22°/14-0,03 Torr zur Trockene: 2,44 g gelbes, korniges
Produktgemisch; in Benzolsuspension aunf cine Siule mit 50 g Kiesclgel auvigetragen. Eluierung
mit Benzol (500 ml) und Benzol/Rssigester 8:2 (300 ml); total 66 Fraktionen & ca. 12 wl. Aus
Fraktionen 16--48: 945 mg (49%,) NMR.-spektroskopisch cinheitliches cis-2, 3-Dimethyl-1-phthal-
imido-azividin (3), Smp, 94-96°. Kristallisiert aus 10 m! »-Hexan: Smp, 101° (nach {12} 102°). --
UV. (CzHs0H): Max. 293 (1040); Max. 270 (8360); Max. 230 (29000). ~ IR. siche [12]. -- NMR.
(100 MHz, CDClg): 7,85-7,60fsymm. m, 4 H (Phthal-H); 2,8 2,45/symm. m, 2 F (H-((2),
H-C(3)); 1,5-1,28/symm. m, 6 H (HaC--C(2), 1C -C(3))%). -~ NMR. (100 MHz, CeHzNOy) bei
30° und unverindert bei 180°: 2,7-2,4/symm. m, 2 11 (H—C{(2), H-C(3)); 1,4 -1,2fsymm, m, 6 T
(HaC-—C(2), HgC~C(3)). —- MS.: 216/20 (M); 201/5 (M — CHy); 174/6; 147/19; 130{10; 119/25;
104/52 (C{H40); 76/32 (CeHa); 70/160 (CLICH;NCHCH3).

CigH10No (s (216,23) Ber. C66,65 11559 N 12,99 Gef. C66,19 H 5,51 N 13,299%

Aus Fraktionen 49- 50: 180 mg farblose und gefbe Kristalle; nach NMR. (60 MHz, (C1)3)2S0)
6:4-Gemisch von 3 (6%,) und Phthalimid (23) (5%). Aus Iraktioncn 51-63: weitere 452 myg (33%,)
23, Smp. 231-233°, Misch-Smp. und IR.-Vergleich mit authentischem 23.

2.2. trans-2, 3-Dimethyl-1-phthalimido-azividin (4)%). Reaktion zwischen 1,46 g (9,0 mmol)
N-Amino-phthalimid (1), 10 m} {¢cz. 107 mmol) irans-2-Buten (Fluka purum, Sdp. 0,9°) und 4,22 g
(9,5 mmol) Bleitetraacetat (frei von Essigsiure durch Trocknen bei 20°/10-% Torr) gleich aus-
geftihrt wie in Exper. 2.1. beschrieben, jedoch in Gegenwart von 13,8 g (0,10 mol) wasserfreiem
Kaliumearbonat: 2,95 g gelbes, oliges Produktgemisch; in Benzolsuspension auf 70 g Kicsclgel
aufgetragen. Chromatographie mit Benzol (1000 ml) und Benzol/Essigester 8:2 (500 ml); total
120 Fraktionen & ce. 15 ml.

Aus Traktionen 23-74: 1,00 g (51%,) NMR.-spektroskopisch cinheitliches trans-2, 3-Dimethyl-
1-phihalimido-aziridin (4) als gelbes, langsam crstarrendes O1, Smp. 63-677; nach Destillation im
Kugeltohr bei 90°/0,01 Torr hellgelbes Ol, das pach einigen Tagen kristallisiert, Smp. 65-66°
(pach [12] gelbe Nadeln, Smp. 72 aus Benzol/Petroleum), ~ UV. (CzHz0H): Sch. 270 (5950);
Max. 236 (25040). - IR. siche [12]. ~ NMR. (100 MHz, CDCla): 7,85-7,6/symm. m, 4 1T (Phthal-H);
2,74/dx ¢ (] = 5,7 und 5,7), 1 H (F-~C(3) eis zu PN); 2,43/dx ¢ (J =: 5,7 und 5,7}, } H (H—C(2)
trams a PN); 1,43(d (f = 5,7). 3 H (1150--C(3) trans zu FN); 1,31/d (J -= 5,7), 3 H (HaC-—C(2)
¢is zu PN). — NMR. (100 MHz, CsHsNOg) a) bei 30°: 2,58/dx ¢ {J = 5,7 und 5,7), 1 H (1I- -C(3)
cis zu PN); 2,28/dxq (f =57 und 57), 1 F1 (H-C(2) #rans zu PN); 1,33/d (] -=57), 3 H
(Hs(C~C(3) trans zu PN); 1,27]d (] -= 5,7), 3 H (HaC -C(2} cis zu PN); b) bei 180°: 2,5 2,35 fsymm.
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m, 2 H (H=C(2), H-C(3)); 1.29/d (J = 5,7), 6 H (113C—C(2), HsC—C(3)). - MS.: 216/14 (M),

174/6; 130/5; 104/34 (C71140); 76/23 (CgH,); 70/100 (CHCH3;NCHCH3).

C2H12N20g (216,23) Ber. C66,65 EH 5,59 N 12,969 Gef. C66,40 H 579 N 13,26%
Aus Fraktionen 75 94: 126 mg gelbes O mit Kristallen durchsetzt; nach NMR. (60 MHz,

(C1)3)280) 1:1-Gemisch ans 4 (49%) und Phthalimid 23 (49,). Aus I'raktionen 95-107: weitcrc

118 mg (9%,) 23, Smp. 230-232°; Misch-Smp. und IR.-Verglcich mit authentischem 23.

3. Acetolyse der Aziridine 3 und 4.  3.1. dcelolyse von cis-2,3-Dimethyl-1-phthalimido-
azividin (3) in siedender Essigsiiure: threo-0-Acetyl-3-phthalimido-amino-2-butanol (7) und threo-3-
(N-Acetyl-N-phthalimido-amino)-2-butano! (11). Kine Losung von 216 mg (1,0 mmol) 3 in 5 m] Eijs-
cssig unter Rickfluss gekocht, bis nach ADC. (Benzol/kssigester 8:2) kein 3 mebr nachweisbar
(3 5td.). Durch Chromatographie an 2 PSC.-Platten in Benzol/lssigester 7:3 zwei Fraktionen:

a) RI = 0,4-0,5: 176 mg (64Y) rohes threo-O-A4cetyl-3-phthalimido-amino-2-butanol (7) als
gelbes O1; kristallisiert durch mehrmaliges Benetzen mit wenig Ather zu 157 mg (57%) rcinem 7
in farblosen Rhomben, Smp. 70-72° - TR. (KRBr): 3308 s (NH); 3000 m; 2970 w; 2950 w; 1788 m,
1770 m, 1723 s und 1715 s (Imid-CO und Acetyl-CO); 1612 m; 1534 m; 1520 m; 1461 m. — NMR.
(100 MHz, CDClg): 7.95-7,65/symm. m, 4 H (Phthal-H); 4,87/dx ¢ (J == 6 und 6), 1 H (H—C(2));
4,69/ (J = 3), 1 H (HN-—C(3)); 3,41/dxdx g (J = 3 und 6 und 6), 1 H (1i—C(3)); 2,03/s, 3 H
{(H3C—~COO--C(2)); 1,32)d (J = 6), 3 H (HaC—GC(2)); 1,13)d (f — 6), 3 H (HzC-C(3)). - Fini-
kopplungen: Einstrahlen bei § — 3,42 (11--G(3)) ergibt: 6 =4,87/¢ (] =6), 1 H H-C(2));
4,69/br. s, 1 H (1IN—C(3)); 1,13/s, 3 H (Hs(C—C(3)). MS.:276/3 (M);189/100 (M - CHsCHOCOCHS)
148/5; 130/20; 104/6 (C71140); 76/5 (Cells): 43/5 (CH3CO).

CaaHisNal)yg (276,28) Ber, €60,86 113,84 N 10,14%, Gef. C61,00 H 576 N10,30%

b) Rf = 0,2-0,3: 101 mg {369%,) rohes threo-3-(N-Acetyl-N-phthalimido-amino)-2-butanol (11)
als faurbloscs, z.T. kristallisicrendes 3. Iristallisiert ans siedendem Cyclobexan/Benzol 1:1
(ca. 0,5 ml) bei langsamor Abkithlung: 92 mg (33%,) reines 11 in farblosen Nadelchen, Smp.
129,5-130,5", — IR. (KBr): 3490 m, br., (OH); 2990 m; 2982 m; 2942 w; 2890 m; 1800 m und 1730 s,
br.,, (Imid-CO); 1675 s, br. (Acetamido-CO); 1639 m; 1615 m; 1472 m; 1440 m; 1405 m. -- IR.
(CLICI3) : 3500 m, br. (OH); 2990 m; 2940 w; 2885 w; 1800mund 1740 s (Imid-CO) ; 1688 s (Acetamido-
CO); 1615 w; 1472 m; 1450 m; 1400 m. -- NMR. (100 MHz, CDClg): 8,05-7,7/m, 4 11 (Phthal.1]);
4,65/ (J = 4}, 1 H, auswaschbar mit DeQ) (HO—C(2)); 4,15-3,8/m, 1 H (H-C(2)); 3,7-3.3/m, L H
(H:—C(3)); 2,34/s und 1,92/s, zusammen 3 H im Verhiiltnis 2:1 (HC—CON—C(3)); 1,4-1,1/m,
6 H, (HzC -C(2), HaC ((3)). — Enthopplungen (nach Ausschiitteln mit Dz0): Einstrahlen bei
4 = 1,29 (ClIs-Signale) crgibt: 8 = 3,95/d (J = 9), 1 H (H- C(2)); 347/d (J = 9), 1 H (H—C(3)).
~ MS.: 276/0,5 (M); 189/5 (M- CH,CHOH - COCHz); 130/12; 10428 (C;H40); 90/6; 76/50
(Cekiq); 43/100 (CH5CO).

CiaHigNaOyg (276,28)  Der. C60,86 H 584 N10,14%  Gef. C61,14 H 508 N10,26%

3.2. Gegenseitige Isomerisievung von threo-0- A cetyl-3-phthalimido-amino-2-buianol (7) und threo-
3(N-Acetyl-N-phthalimido-amino)-2-butanol (11). Einc L.sung von 77 mg (0,28 mmol) 7 in ¢z. 0,4 ml
Chlorbenzol auf 122 |- 2° crhitzt und nach 1, 3 und 3 Std. NMR.-spektroskopisch nntersucht:
keine Anderung des NMR.-Speletrums (60 MHz), Anschlicssend diese Ldsung mit 1,6 #1{0,03mmol)
Essigsdurc versetzt, weiter bei 122 - 2° crhitzt und NMR.-spektrogkopisch alle 60 Min. unter-
sucht. Ab 3 5td. nach Zugabe der Essigsdure keinc weitere Anderung mehr: Spektrum als 6:4-
Gemisch aus 7 und 11 interpretierbar. Nach 12 Std. bei 122 | 2° dureh PSC. in Benzol/Essigester
7:3 aufgetrennt: 50 mg (65%) reines (NMR.) threo-0-Acetyl-3-phihalimido-amino-2-butanol (7)
zuriickgewonnen und 28 mg (35%) rcines (NMR.) threo-3-(N-Acetyl-N-phthalimido-amino)-2«
butanol (11) isoliert (siche Exper, 3.1.),

Eine Losung von 100 mg (0,36 mmol) 11 in 3 ml Essigsiure 3 Std, gekocht. Neutralisation
mit Hydrogencarbonat, Ausschittteln mit Ather und P'SC. (HBenzol/Essigester 7:3) des Inhalts der
Atherphase crgab: 63 mg (63%) rcines (NMR.) threo-0-Acetyl-3-phihalimido-amino-2-butanol (7
(siche Exper. 3.1.) und 319 reincs (NMR.) zuriickgewonnencs threo-3-(N-A cetyl-N-phthalimido-
amino)-2-butanol (11).

3.3. Acelolyse von trans-2, 3-Dimeihyl-1-phthalimido-azividin (4) bei Raumtemperatur: erythro-
0-Acetyl-3-phthalimido-amine-2-butanol (8). Linc Tosung von 200 mg (0,93 mmol) 4in 20 ml Dichlor-
methan mit 2 ml (35 mmol) Eisessig versetzt und wihrend 22 Std. bei RT. stehen gelassen. Nach
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Einengen hei 40°/14 Torr und Trocknen dber Kaliumhydroxid bei 22°/0,01 Torr: 277 mg gelbes
1. Chromatographie an 20 g Kicsclgel mit Benzol/Essigestor 8:2 (300 ml); total 20 Fraktionen
4 ca. 15 ml. Aus Fraktionen 10-12: 36 mg (189%) zuriickgewouncncs trans-2,3-Dimethyl-7-
phithalimido-aziridin (4) als gelbes O1; TR, identisch,

Aus Fraktionen 13-17: 202 mg (799%) erythro-O- dcetyl-3-phthalimido-amino-2-bulanol (8),
Smp. 87-88°; Misch-Smp. mit dem znvor beschrichenen fhreo-Isomeren 7: 55-65°. — TR, (KBr):
3300 m (NLI); 3103 w; 2980 m; 2940 w; 2920 w; 1792 m, 1771 m, 1732 s und 1718 s (Imid-CO
und Acetyl-CO); 1617 m; 1520 m; 1472 m; 1460 m. — NMR. (100 MHz, CDCly): 8,0-7,6/symm. m,
4 H (Phthal-1I); 4,93/dx ¢ (/ = 3 und 6,5), 1 [ (II—C(2)); 4,55/br. s, 1 L1, auswaschbar mit 150
(LIN—C(3)); 3,48/dxq (] =3 und 6,5), 1 H (11 -C{3)); 2,015, 3 H (113¢—COO-C(2)); 1,30/d
(] =6,5), 31 (HaC-C(2)); 1,18/d (] = 6.5), 3 1I (HsC—C(3)). - Entkopplungen: Einstrahlen bei
4 = 1,31 (H3C—C(2)) ergibt: § — 4,93)d (J - 3), L H (H—C(2)}; Einstrahlen beid — 1,17 (H;C—C(3))
ergibt: § = 3,48/d (] = 3), 1 H (L1—C(3)). — MS.: 276/2 (M}; 189/100 (M — CHaCHOCOQCLIy);
148/5; 130/30; 104/10 (C;H40); 102/5; 76/11 (CgHa); 43/25 (COCHS); 42/14 (COCH3).
C1aH;6N204 (276,28) Ber. C60,86 H 5,84 N10,14Y, Gef, C 60,65 HS5,65 NY9,79%

Das ¢is-2,3-Dimethyl-1-phthalimido-aziridin (3) nach gleichartiger Behandlung bei RT. in
essigsiurchultigem Dichlorinethan in 93%, Ausbeute unverindert zurtickgewonncen.

3.4. Isomevisierung von crythro-0-Acetyl-3-phthalimido-amino-2-butanol (8) in orythro-3-(N-
Acetyl-N-phihalimido-amino)-2-butanol (12). Proben von jeweils 100 mg (0,36 mmol) 8 in 3 ml
siedender Essigsiure 3 $td. oder in ¢a. 0,4 ml Chlotbenzol unter Zusatz von 0,1 Moliquiv. Essig-
sfiure 17 Std. bei 122 -f- 2" erhitzt. - - NMR.-spcktroskopische Unlersuchungen der I.dsungen in
Chlorbenzol im Verlauf dicser Zeitspatne licssen keine Anderungen erkennen. Durch PSC.
(Benzol/Iissigester 7:3) aus den Ansdizen in lissigsiure bzw. in Chlorbenzol mit Essigsiurc
jewcils isoliert: 91 . 2 mg (91%,) reines (NMR.), zuriickgewonnenes crythro-O-Acetyl-3-phihal-
imido-amino-2-butanol (8) und aus ciner farblosen Zonemit Rf. 0,2 0,394 1mg(99%) reincs (NMR.)
erythro-3-(N-A4cetyl-N-phthalimido-amino)-2-butanol (12), kristallisiert in Ilexan/Benzol zu farb-
losen Rhomben, Smp. 97-98°. ~ 1R. (KBr}: 3525 m und 3380 m, br. (OMI); 2980 m; 2940 m;
1800 m und 1738 s (Tmid-CO); 1685 m und 1660 5 (Acctamido-CO); 1609 w; 1468 m; 1442 m;
1423 m. — IR, (CHCl3): 3520 m, br. (OH); 3000 m; 2940 w; 1798 m und 1745 s (Imid-CQ); 1690 s
(Acetamido-CQO); 1612 w; 1472 m; 1404 m. NMR. (100 MHz, CDClg): 8,1-7,7/symm. m, 4 H
(Phthal-H); 4,49/dxq (J =2 und 7), 1 I (H—-C(2)); 4,30/dxq (J == 2 und 6), 1 H (H—C(3));
3,50/br, 5, 1 H, auswaschbar mit DO (HO C(2)); 2,31/s und 1,91/s, zusammen 3 H im Ver-
hiltnis 2:8 (11sC—CON—C(3)); 1,4-1,1/m, 6 I (HaC—C(2), HaC—C(3)}). — 276/1 (M); 232/21
(M — CHCHOH); 189/100 (M — CHsCHOH — COCHj); 148/78; 130/46; 104/20 (C;HL0);
853/18; 76/25 (CqHa); 43/77 (COCHy).

CrgH16N204 (276,28) Lier. C60,86 II5,84 N 10,149, Gef. C61,07 HS584 N10,159%

4. Hydrolyse der Aziridine 3 und 4. —4.1. Hydrolyse von cis-2, 3-Dimethyl-1-phthalimido-
azividin (3). Eine Ldsung von 216 mg (1,0 mmol) 3 in 30 ml Dioxan/Wasser 2:1 unter Zusatz von
19 mg (0,1 mmol) p-Toluolsulfonsiinre 3 Std. gekocht. Nach Abkiihlen mit Trichlormethan ans-
geschitttelt. Den Inhalt dor organischen Phase nach Waschen mit ges. Natrinmhydrogencarbonat-
losung, Trocknen fiher Kalinmearbonat und Eindampfen bei 30°/14 Torr an Kieselgel (Eluicrung
mit Toluol/Essigester 4:0) chromatographicrt: 217 mg (93%,) threo-3- Phthalimido-amino-2-butanol
{9), kristallisiert aus flexan/Aceton 4:1 in schwach gelblichen Nidelchen, Smp. 106°. - IR. (Ki3r):
3470 m, br. (OH); 3301 m (NH); 3100 w; 2980 m; 2072 m; 2925 w; 2897 w; 1778 m, 1762 m und
1715 s (Imid-CQ); 1612 1w; 1488 m; 1470 m; 1448 m. — NMR. (100 MHz, CDCla): 7.9 7,6[symm. m,
4 H (Phthal-H); 4,16/br. 5, 2 H, auswaschbar mit Ds0O (HO—((2) und HN—C(3)); 3,65/dx ¢
(J = 9und 6), 1 H (H—C(2)); 3.03/dxq (] — 9 und 6}, L H (H—C(3)); 1,26{d (J == 6), 3 H und
1,20/d (J —=6), 3 H (HgC-C(2), HyC—C(3)). - NMR. (100 MUz, (CD3)aS0): 7,9-7.6/m, 4 H
(Phthal-11); 5,51/d (] — 2,4), 1 H (HN—C(3)); 4,70/d (] — 4,4), L 1L (HO—C(2)); 3,52/dxdx g
(J == 6,6, 4,4 und 6,0), 1 H (IT €(2)); 3,12/dx dx ¢ (J = 6,6, 2,4 und 6,0), 1 H (H—C(3)); 1,11/d
(J =6,0), 3 Hund 0,91/d (J -+ 6,0), 3 H (HyC—C(2), LIsC C(3)). — MS.: 234/1 (M); 189/100
(M — HOCHCHjg); 148/20; 130/50; 105/5; 104/8; 102/8; 76/10 (CeHy); 42/22 (NCHCHa).
CiaHaN2O5 (234,25) Ber. C61,52 H 6,02 N 11,969, Gef. C61,16 H 599 N11,97%

4.2. Hydvolyse von trans-2,3-Dimethyl-1-phthalimido-aziridin (4). Gleichc Mcnge von 4 unter
gleichen Bedingungen wic in Exper. 4.1 beschrieben behandelt. Tnbalt der Extraktion mit Tri-



HervreTica CHiMica Acta — Vol, 58, Fasc. 7 (1975) — Nr. 218 2007

chlotmethan aus Hexan/Aceton 41 kristallisiert: 222 mg (95%,) erythro-3- Phthalimido-amino-2-
butanol (10} in farblosen Nidelchen, Smp. 98°. —~ IR. (KBr): 3455 m, br. (OH); 3250 m (NH);
3058 w; 2988 m: 2970 m; 2920 w; 1782 m, 1768 m und 1712 s (Imid-C0O); 1616 w; 1515 m; 1471 w;
1455 m; 1420 m. — NMR, (100 MHz, CDCls): 8,0-7,7/symm. », 4 H (Phtbal-H); 4,49/d (J = 3),
1 H, auswaschbar mit Dg0) (HN—~C(3)); 3,95-3,65/m, 1 H, nach DgO-Zusatz: 3,78/dx g (J == 2,5
und 6,5) (H—C(2)); 3,49/br. 5, 1 H, auswaschbar mit DO (HO--C(2)): 3,20/dx dx g (] = 3, 2.5
und 6,5), 1 H, nach 1s0-Zusatz: dx g {J = 2.5 und 6,5) (H-C(3)); 1,23/ (J = 6.,5), 3 1 und 1,18/¢
(J ~6.5), 3 H (HsC—~C(2), HaC—C(3)). -- Enthopphung: Finstrablen bei & = 4,49 (HN-C(3))
crgibt & = 3,20/dx ¢ (J = 2,5 und 6,5), 1 H (I~ C(3)). ~ NMR. (100 MHz, (CD2)3S0): 8,0-7,7/
symm. m, 4 H (Phthal-H}; 5,46/d (J = 3,8), 1 M (HN--C(3)); 4,30/4 ( = 3,8), 1 H (HO—C(2));
3,60/dxdxgq (f = 3,8, 7,0 und 6,4), 1 H (H-C(2)); 3,06/dxdxgq (] ~= 3,8, 7,0 und 6,4), 1 H
(H~C(3)); 1,08/ (J - 64) 3 H und 0,94)d (J = 6,4), 3 H (HaC—C(2), HsC—C(3)). — MS.:
234/1 (M); 189/100 (M —1JOCHCHSg); 148/21; 130/54; 105/7; 104/10; 102/10; 76/15 (Celds);
42/28 (NCHCHia).

Caald1aN2Oa (234,25) Ber. C61,52 H 6,02 N 11,96%, Gef. C61,51 HG6,06 N12,10%

Nach Behandlung der Aziridine 3 und 4 in Dichlorimethan mit feuchtem Kieselgel bei RT.
wihrend 48 Std. Eduktc quantitativ zuriackisoliert.

5. Hersteltung der Vergleichssubstanzen iiber Ammonolyse und Hydrazinolyse
von cis- und trans-2,3-Dimethyl-oxiran 13 und 141'), - 5.1, cis- und trans-2,3-Dimethyl-
oxtran (13 bzw. 14): aus reinem cis- bzw. trans-2-Buten nach [24] hergestellt, wobei die m-Chlor-
perbenzoesiiure vorgingig mit Phosphatpufifer pll 7,5 gewaschen. Ausbeute an 13: 779, Sdp.
57-59°/740 Torr; Ausbeute an 14: 619, Sdp. 52 -53°/748 Torr. Dic Spektraleigenschaiten mit den
bekannten [19] in Ubereinstimmung.

5.2. threo-3-Amino-2-butanol (15). Bercitet (50%,) nach [20] aus ¢is-2, 3-Dimethyl-oxiran (13)
und konz. Ammoniak; Sdp. 61°/10 Torr. ~ NMR. (100 MHz, CDCly); 3,32/dx ¢ (J = 6 und 6),
1 H (H—C(2)}); 3,00/br. s, 3 11, auswaschbar mit DaO (HaN-—C(3), HO—~((2)); 2,62/dx ¢ (] =
und 6), 1 H (H—C(3)); 1,10/ (J —= 6), 3 H und 1,01/d (J = 6), 3 H (HsC—C(3), HaC—C(2). -
MS. 89/2 (My; 74/13 (M — CMa); 56/22 (M — CHz~ Hg(); 44100 (M — HOCHCH3).

5.3. erythro-3-Amino-2-butanol (16). Berciteli (599%,) nach [20], aber aus rac. frans-2,3-Di-
methyl-oxiran (14), Sdp. 61°f10 Torr, Smp. 46-47° (nach [25]: Smp. 37°). - NMR. (100 Miiz,
€DClz): 3,73/d x ¢ (] = 3und 6), 1 H (H—C(2)}; 2,98/d x ¢ (] =+ 3und 6), 1 H (H~C(3)); 2,36/br. s,
3 H, auswaschbar mit DsO (HaN—~C(3), HO—C(2)); 1,18/d (f =6), 3 H und 1,11/d (f = 6),
3 H (HC~C(2), HsC~C(3)). — MS.: 89/2 (M); 74(6 (M ~ CHs); 56/12 (M ~ CHz— HgO}; 44/100
(M —HOCHCHj).

5.4. threo-3-Hydrazino-2-butanol (17). Bereitet (3995) nach [21] aus reinem cis-2, 3-Dimethyl-
oxiran (13) und Hydrazinhydrat, Sdp. 85°/0,5 Torr. .- NMR. (100 MHz, CDClg): 4,00/br. s, 4 H,
auswaschbar mit 10 (HO—C(2), HeNNH—C(3)); 3,63/dx ¢ (f =8 und 6), 1 H (H-C(2));
2,57/dx q (J = 8 und 6), 1L H (H—C(3)); 1,21/d (J == 6), 3 H und 1,05/d (J = 6), 3 H (Ha(—C{(2),
HyC—C(3)).-

5.5. erythro-3-Hydvazino-2-butanol (18). Bercitet (71%) nach [21] aus reinem #rans-2,3-Di-
methyl-oxiran (14) und Hydrazinhydrat, Sdp. 85°/0,5 Torr. - NMR. (100 MHz, CDCls): 3,95/d x q
(/ = 3 und 6), 1 H (H~C(2)); 3,60/br. s, 4 I, auswaschbar mit D20 (HO—C(2), HaNNH—((3));
2,65/dxq (] = 3und 6), 1 H (H—C(3)); L,10/d (J = 6), 3 1{ und 0,94/d (J = 6), 3 1I (FsC~C(2),
HaC—C{3)).

5.6. Umsetzunyg von threo-3-Hydrazino-2-bulanol (L7) mit Phthalimid (23). Suspension aus 460 mg
(4,4 mmol) 17 und 640 mg (4,4 mmol) 23 in 10 ml Athanol 48 Std. bei RT.. Filtration von 241 mg
{389%) zuriickgewonnenem Phthalimid (23), Smp. 228-230°, IR. identiisch. Filtrat bei 30°/11 Torr
zur Trockene cingedampft und Rickstamd, suspendiert in Toluol/Essigester 1:1, an 30 g Kiesclgel
chromatographicert, Eluierung mit Toluol/Essigester 1:1 (500 ml) und Essigester (100 mi); total
83 Yraktionen & ca. 18 ml.

Aus Fraktionen 8-14: 105 mg (16%) zuritckgewonncues Phthalimid 23, Smp. 231--233°,
1R. identisch. Aus Fraktionen 15-28: 191 mg (18,5%,) thrco-3-F*hthalimido-amino-2-butanol (9),
kristallisicrt ans HexanfAceton 4:1 in schwach gelblichen Nadeln, Smp. 106°, identisch nach IR.
und NMR. mit dem in Exper. 4.1 beschriebenen Material.

1) Wir danken Herrn stud. chem. 4. Isenring fiir Mithilfc bei diesen Experimenten.
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Aus Fraklionen 42-80: 226 mg (22Y%,) ihreo-3-(N, N'-phihaloylhydyrazino)-2-butanol (19), kristal-
lisjert aus Hexan/Benzol 1:2 in farblosen Kristallen, Smnp. 139-141°, — [R. (KBr): 34002600 m,
br, (OIy; 3250 m, br, (NTL); 2990 m; 2970 m; 2940 m; 2880 w; 1645 m (Phthaloyl-CO, Amid I);
1621 m (Aryl); 1580 s (Phihaloyl-CO, Awmid 11); 1500 m; 1460 m. - NMR, (100 MHz, (CD3g)eS0):
11,0 br. s, 1 H (RN-Phthaloyl); 8,4-8,2/m, 1 11 und 8,1-7,8/m, 3 Ui (Phthal-H); 4,90/dx g (] = 8
und 7), 1 R (1I—C(2); 3,99/dx ¢ (J = 8 und 6,5), 1 1I (H- C(3)); 3,60/br. 5, > 1 H (HO—C(2)
und Ha0) aus dem Ldsungsmittel); 1,28/d (f = 7). 3 11 (HsC-C(2)}; 1,20/d {(J = 6.,5), 3 H
(LTgC—C(3)). — NMR. (L00 MHz, CDClg) : ca. 10,0/br. 5, 1 H, auswaschbar mit DsO (HIN-Ththaloyl);
8,5-8,3/m, 1 Hund 8,0-7,6/m, 3 HI (Phthal-H}; ca. 7,5/br. 5, 1 }, auswaschbar mit DO (HO—C(2));
5,16/dx ¢(/ = 5und 7), 1 H ({I—C(2)); 4,17/d und ¢ (J == 5und 6,5), 1 H (HI—C(3)}; 1.47/d (J =7),
3 M (HaC—C(2)); 1,33/d (] ~= 6,5), 3 H (HaC C(3)). — M$S.: 234/1 (M); 189/66 (M — HOCLICHz);
163/22; 148/35; 130/100; 104/27 (C7H40); 102(21; 76/27 (Cells); 44/47; 43/37; 4226 (NCHCly).
Ci2H14N203 (234,25) Ber, €61,52 H6,02 N 11,96% Gel. C61,47 H6,07 N11,87%

70 stdg. Kochen &quimolarer Mengen von 17 und 23 in Athanol bis zor Beendigung der
Ammoniskentwickiung ergab 239, zuriickgowonneuncs 23, 8% 9 und 669, 19, joweils isoliert nnd
idlentifiziert wic oben beschricben. '

5.7, Umsetzung von erythro-3-1lydvazino-2-butanol (18) mit Phthaltimid (23). Aus 450 mg (1,3
mmol} 18 ond 630 mg (4,3 mmol) 23 wic in Exper. 5.0. heschriehen: zunichst 248 mg (399,) Phthal-
imid (23) abfiliriert und dann Chromatographie des Materials aus degn Filirat. Elnierang mit Toluol/
Essigester 6:4 (500 ml) und Essigester/Aceton 9:1 (1000 nl); total 85 Uraktionen & ca. 17 ml.

Aus Fraktionen 7--14: 95 mg (15%) suriickgewounncnes Phthalimid (23). Aus Fraktionen 15-27:
181 mg (189} crythro-3-Phthalimido-amino-2-bulanol (10), kristallisicrt aus Hexan/Aceton 4:1 in
farbloscn Nadeln, Smp. 98°, identisch nach IR. und NMR. mit dem in Exper, 4.2. beschricbenen
Material.

Aus Fraktionen 30-65: 251 mg (25%) crythro-3-(N, N'-phihaloylhydrazine)-2-bulanol (20),
kroistallisiert aus 96proz, Athanol in farblosen hirnigen Kristallen, Smp. 212-214°. - IR. (KBr):
3450-2550m, br. (OH); 3200 m, br. (NH); 2985 m ; 2963 m; 2937 m; 1642 m (Phthaloyl-CO, Amid I);
1620 m (Aryl); 1570 s (Phthaloyl-CO, Amid IT); 1501 m; 1460 m; 1430 m. — NMR, (100 MlIz,
(CDg)280):11,3/br. 5, 1 R, auswaschbar mit DO (IIN-Phthaloyl); 8,4-8,2/», 1 H und 8,03 -7,63/m,
3 H {Phthal-1I); 4,85/dx ¢ (/ = 8 und 6,5), 1 H (H—~C(2)): ca. 4,7/br. 5, 1 H, auswaschbar mit
DO (HO—C(2)); 3,98/dx ¢ (J =8 und 6), 1 H (H-C(3)); 1,47/d (J = 6,5), 3 H (11C—C(2)):
1,07/d (J = 6), 3 H (I13C—C(3)). -- MS&.: 2345 (M); 189/100 (M — HOCHCIT;); 163/33; 148/26;
130/62; 105/8; 104/11; 102{16; 76/14 (CeH4); 42/27 (NCHCHas).

C12H 4N203 (234,25) Ber. (061,52 116,02 N 11,96% Gef. C61,85 H6,07 N12,099

72stdg. Kochen #quimolarer Mengen von 18 und 23 iu Athanol bis zur Beendigung der
Ammoniakentwickiung orgab 229, sarbickgewonnenes 23, 8%, 10 und 67% 20, jewcils isolicrt
und identifiziert wie oben heschricben.
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(26, VI. 75)

Zusammenfessung. Die Slrukturen von zwei siutekatalysierien Umlagernngsprodukien von
Taxochinon (1) wurden kristallographisch bestimmt: Die cine Verbindung stellte sich als ein
20 (10— 9) abeo-Abictan (2) heraus, die andere als ¢in achirales Phenalenon (3). Die Abictan-
verbindung, CaoHggOg, kristallisiert in der Raumgruppe 1°2;2,2; mit 4 Molekeln in der Zelle und
wurde mit 879 signifikanten Reflexionen bis R — 0,032 verfeinert. Die Phenalenonverbindung,
CaoHaaOg, kristallisiert in der Raumgruppe 1"2;/c mit 12 Molekeln in der Zelle und wurde mit 1823
signifikantcn Reflektionen bis R = 0,058 verfcinert.

Summary. The structures of two acid catalysed rearrangement products of {axochinone (1)
have been determined by X-ray analysis. One of the products turned out to be a 20 (10— 9)
abeo-abictane (2), the other an optically inactive phenalenone (3). Crystals of the former compound,
CaoHa60z, belong to space group P2;2)2; with four molecules per cell and the structure was
refined with 879 significant reflexions to R = 0.032. Crystals of the latter compound, CypllaeQOs,
belong to spacc group IPP2y/c with 12 molecules per cell and the structure was refined with 1823
significant reflexions to R = 0,058.

As described in the preceding paper “1] the treatinent of taxochinon (1) with
sulfuric acid at 0° leads to three rcarrangement products of which 2 and 3 (4 and 5
in {1]) were submitted to X-ray analysis to establish {heir respective structures. The
rearrangement of 1 to 2 was expected from spectral investigations; the formation of
the optically inactive compound 3, however, exhibits an unprecedented ring fusion [1].
The absolute configuration of 2 could not be cstablished by X-ray measurements





